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Resumo

O tratamento anti-hipertensivo, para alcancar os
objetivosmai oresrepresentados por reducdo demorbidade
e mortalidade, busca a reducéo da presséo arterial.

Paraal cancar-seanormalizacdo dapressdo arterial via
deregra, so necessérias associ agdes de medi camentosde
diferentes classes terapéuticas.

A utilizacdo de medicamentos anti-hipertensivos em
baixas doses concorre para uma menor ocorréncia de
efeitos adversos, ja que os efeitos colaterais sdo, via de
regra, dependentes das doses utilizadas.

Assim, a utilizagdo de associagOes fixas de anti-
hipertensivos em baixas doses apresenta os beneficios de

uma maior probabilidade de controle efetivo da pressao
arterial, uma vez que, se apropriadamente associados 0s
principios terapéuticos empregados, haver4 uma poten-
cializagdo de efeitos.

A adesfo ao tratamento, um grande desafio no trate-
mento anti-hipertensivo, serd maior com a utilizacdo de
umaunicatomadadiériaem contrapartidaautilizacéo de
duas medicagoes.

As possiveis associ agdes fixas de medicamentos anti-
hipertensivos em baixas doses, seus beneficios e aslimi-
tagdes no contexto do tratamento da hipertensdo arterial
sistémicasao discutidosobj etivando aum melhor controle
da pressdo arterial.
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A despeito de outros beneficios
esperados com o tratamento anti-
hipertensivo, a reducdo da presséo
arterial per se representa o grande
objetivo a ser conseguido.

Estudos tém demonstrado benefi-
cios claros e incontestavels relacio-
nando a diminuic&o de morbidade e
mortalidade com areducdo dapresséo

arterial 3. Desta forma, as mais re-
centes diretrizes para o diagnéstico e
tratamento da hipertensdo arterial*”
tém sugeridoredugdesdapressdo arte-
rial maiores que as usuais em pa
cientes sob tratamento.

Emboran&o tenham sido demons-
trados beneficios pararedugdes mais
agressivas da pressdo arterial nas

populactes em geral, estudo$® tém
evidenciado que, mesmo dentro de
limites ainda considerados de nor-
motensdo, 0 aumento da pressdo
arterial concorre paramaior probabi-
lidade derisco de doencas cardiovas-
culares.

Os valores de pressdo a serem re-
comendados como metas em popu-
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lagBes especiais, como pacientesdia-
béticos ou com doencarenal, jaestéo
claramentedefinidos, devendo ser in-
feriores a 130/80 mmHg ou até me-
nos, na dependéncia de algumas con-
dicdes peculiares, se presentesio-14,

Ocorre que, para conseguir esses
objetivos de reducéo da presséo arte-
rial, hanecessidade, freqlientemente,
de utilizagdo de mais de uma droga
anti-hipertensiva.

Emagunsestudos(Figural) para
gue as metas propostas fossem atin-
gidas, muitas delas nem t&o rigidas
como se desgja atuamente, mais de
trés classes terazpéuticas foram, em
média, necessérias!.

Com base na fregiiente necessi-
dade de maisde umamedicacéo para
gue os alvos de controle da pressao
arterial sejam atingidos, algumas
diretrizes*7 recomendam como pri-
meira escolha no tratamento anti-
hipertensivo o uso de medicamentos
representando associagoes fixas de
drogas.

Razdes para a utilizagéo
de associacgoes fixas de
drogas anti-hipertensivas

Reducdes da pressao com
droga Unica e com associacao

Umadas maisimportantesevidén-
cias para 0 uso de associacfes de me-
dicamentos hipotensores é a revisao
sistemética publicada recentemente
por Law et & .16 (2003). Foram ana-
lisados 354 estudos clinicos aeato-
rizados, duplos-cegos e controlados
por placebo, envolvendo um total de
40mil pacientestratadoscom ascinco
principais classes de agentes anti-
hipertensivos, ou sgja, diuréticostiazi-
dicos, betabloqueadores, antagonistas
docélcio, inibidoresdaenzimaconver-
sora da angiotenana (IECA) e antego-
nistas do receptor da angiotensina Il
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MDRD (< 92 mmHg — PAM)

HOT (< 80 mmHg — Diastdlica)

AASK (< 92 mmHg — PAM)

2 3
NUmero de medicamentos necessarios

Figura 1 — NUumero de medicamentos necessarios para que o controle da presséo
arterial desejado fosse alcancado em alguns estudos.

(ARA I1). Todas as cinco classes de
agentes hipotensores, em doses
consideradas padr&o, produziram
reducdessimilaresdapressdo arterial,
atingindoemmédia 9,1 mmHg paraa
pressdo arterial sistdlicae 5,5 mmHg
para a diastélica. Entretanto, empre-
gando a metade da dose para cada
classe de agente hipotensor, ob-
servou-se um decréscimo de apenas
20% da eficacia do medicamento
com relacdo a reducdo da presséo
arterial. Dessa forma, empregando-
se metade da dose dos agentes
hipotensores, observou-se uma
reducéo de 7,1 mmHg na presséo
arterial sistdlica e de 4,4 mmHg na
diastélica (Tabela 1).

Dedez possivel sassoci agOestesta
das, em seisdelasidentificou-se esse
efeito anti-hipertensivo aditivo em
comparacdo com as drogas usadas
isoladamente.

Embora eles tenham avaliado a
associacdo de apenasduasdrogasem
dosesfixas, sugerem aeventual possi-
bilidade de beneficios com a utiliza-
¢a0 de trés medi camentos associados
em uma unica formulacdo galénica
(Tabela 2).

Efeltos adver sos

No estudo de Law et a.%6, ob-
Servou-se que a maioria dos eventos
adversos reportados com 0 uso de
medicamentos hipotensores se
mostrou dose-dependente. A as
sociacdo de medicamentosde classes
diferentesrevel ou adicéo naeficacia,
masnado noseventosadversos(Tabela
3). Defato, o uso de metade da dose-
padréo dos anti-hipertensivos pro-
duziu uma drastica reducéo dos
eventosadversos, principalmentepara
os tiazidicos (de 9,9% para 2,0%) e
para os antagonistas do célcio (de
8,3% para apenas 1,6%). Para os
bloqueadores beta-adrenérgicos
(BBA) registraram-se sintomas em
5,5% dos pacientes que utilizaram
metade da dose-padréo contra 7,5%
dos que se valeram de dose con-
vencional (p = 0,04). Entretanto,
Gress et a.l’, em um estudo pros-
pectivo, mostraram que de todas as
cinco classesde agentes hipotensores
mai's prescritos para o tratamento da
hipertensdo arterial, somente 0sBBA
foram capazes de elevar aincidéncia
dediabetesmelitotipo 2 (elevagdo de
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Tabela 1 — Eficacia: reducdo média da pressdo arterial* em 24 h (tratado vs. placebo)

de acordo com a dose e a classe do medicamento

Reducéo PA (mmHg) (1C 95%)

Classedo Metade da Dose-padréo Dobro da dose Metade da

medicamento t dose-padr do dose vs. padré&o
Diferenca

propor cional
(%)

PA sistélica

Tiazidico 7,4 (6,6 a8,2) 8,8(8,3a9,4) 10,3(9,4a11,2) 16

Betabl oqueador 7,4 (6,6 a6,3) 9,2(8,6a9,9) 11,1(10,2a12,0) 20

IECA 6,9 (6,1a7,8) 8,5(7,9a9,0) 10,0 (9,5a10,4) 19

ARA I 7,8(7,1a8,6) 10,3(9,92a10,8) 12,3(11,7a12,8) 24

ACC 59 (5,2a6,6) 8,8(8,3a9,2) 11,7 (11,0a12,3) 33

Média de todas as classes 7,1(6,8a7,5) 9,1(8,8a9,3) 10,9 (10,7a11,2) 22

PA diastdlica

Tiazidico 3,7(32a42) 4,4(4,0a4,8) 5,0 (4,4a5,7) 16

Betabl oqueador 56 (5,0a6,2) 6,7 (6,2a7,1) 7,8 (7,1a5,7) 16

IECA 3,7(3,2a4,2) 4,7 (44a5,0) 5,7 (5,4 a6,0) 21

ARA I 45 (4,2a4,8) 5,7 (5,4 a6,0) 6,5 (6,2 a6,8) 21

ACC 39(35a4,4) 59 (5,6 a6,2) 79(75a8,3) 34

Média de todas as classes 4,4(4,2a4,6) 55(5,4a5,7) 6,5 (6,3a6,7) 20

IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; ARA |1: antagonista do receptor da angiotensina Il; ACC: antagonista dos canais de calcio.
* Médiadareducao da PA em 24 h considerando a combinacao dos valores de vale e pico.

T Exemplos de doses consideradas: hidroclorotiazida 25 mg, atenolol 50 mg, lisinopril 10 mg, valsartan 80 mg e amlodipina5 mg. Vejawww.smd.gmul.ac.uk/
wolfson/bpchol para a dose-padréo de cada medicamento analisado.

Tabela 2 — Eficacia: efeito dereducdo da presséo arterial (PA) de medicamentos utilizados com
metade da dose-padr &o em combinac&o ou isoladamente
Reducéo da PA (95% IC)
Um medicamento Dois medicamentos

PA sistélica 6,7(6,1a7.2) 13,3(2,4a14,1) 19,9(18,5a21,3)

PA diastdlica 3,7(3,1a4.3) 7,3(6,2a8,3) 10,7 (9,1a124)
*Redugéo na PA ajustada paraum valor basal médio de 150/90 pré-tratamento. Este é o valor médio observado em individuos entre 50 e 69 anos que tiveram um

evento isquémico cardiovascular (AVC ou DAC).

Trésmedicamentos

Tabela 3— Eventos adver sos dos medicamentos: por centagem das pessoas com um ou mais sintomas atribuidos ao
tratamento*, de acor do com a classe e com a dose, em estudos clinicos

% (1C 95%) com sintomas (tratado vs. placebo)

Classe do medicamento ne estudos M etade da dose-padr &o Dose-padr&o Dobro da dose-padr &o
Tiazidicos 59 2,0(-2,2a6,3) 9,9(6,6a13,2) 17,8(11,5a24,2)
Betablogqueadores 62 5,5(0,3a10,7) 7,5(4,0a10,9) 94 (3,6a15,2)
IECA 96 39(-3,7al11,6) 3,9(-0,5a8,3) 3,9(-0,2a8,0)
ARA I 44 -1,8(-10,2a6,5) 0(-5/4ab5,4) 19(-5,6a9,3)
ACC 96 1,6 (-3,5a6,7) 8,3(4,8a11,8) 14,9 (9,8 220,1)

IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; ARA |1: antagonista do receptor da angiotensina |l; ACC: antagonista dos canais de célcio.
* Calculadacomo adiferengaentre o grupo-placebo e o tratado como proporgao de pacientes que apresentavam sintomas, excluindo cefaléia, aqual foi menos
comum no grupo que recebeu tratamento.
T Sintomas mais comuns: tiazidico: tonturas, impoténcia sexual, nduseas, caimbras; betabloqueador: extremidades frias, fadiga, nduseas; IECA: tosse;
ACC: edema de tornozelo, tontura e rubor.
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28% do risco). Por outro lado, este
estudo ndo reportou as doses utiliza-
das dos agentes anti-hipertensivos
adotados. Paraos|ECA, atossefoi o
sintomamaiscomum, semterem apre-
sentado diferengas significativas
doses-dependente. Igualmente, com
relacdo aos antagonistas dos re-
ceptoresdaangiotensinall (ARA 1),
ndo foram verificados excessos de
efeitos adversos com o aumento das
doses.

Osdiuréticostiazidicos mostraram,
nesta metandlise, efeito adverso dose-
dependente sobre o metabolismo
lipidico. Observou-se que, para doses
de 12,5 mg, h4 elevacéo de 1% do
colesteral érico. Este efeito aumenta
nas doses de 25 mg e 50 mg, pro-
duzindo um acréscimo de 3% e 5% no
colesterol sérico total respectivamente.
Ostiazidicostiveram também discreto
efeito sobre a reducdo dos niveis
plasméticosdepotassio(-6%), aumento
daglicemia(1%) eelevacdo dosniveis
s&ricos de acido Urico (9%) quando
empregados em dosagens baixas.

Com relacdo aosBBA, ndo foram
observadosrelevantesefeitosindese-
javeiscomreferénciasadosesempre-
gadas dentro de limites farmacolo-
gicamente recomendados para seus
usos. Entretanto, observou-se algo
com 2% de reducdo da calemia e
alteragbesndo significativasdeglice-
miaeécido Urico plasmatico. OSARA
Il e os IECA aumentam em torno de
3% acaemia

Em uso isolado, com doses-
padré&o, os eventos adversos conside-
radosgraves, aponto de ser necessario
suspender o tratamento com o medi-
camento, foramincomuns. Elesforam
mais prevalentes em pacientes em
uso de betabloqueadores (0,8%),
seguidos de diuréticos tiazidicos,
inibidores da enzima conversora e
antagonistas do célcio (0,1%). Os
ARA eosblogueadoresde calcio em
dose baixa ndo tiveram relato de
eventos adversos seriogé. Os tiazi-

dicosforam os Unicos medicamentos
guemostraram af etar afuncdo sexual,
confirmando o achado de outros
grandes ensaios clinicoss.

Nametandise de Lown et d., dos
50 estudoscontroladosver sus placebo
testando duas drogas de diferentes
classes associadas ou usadas separa-
damente, havia referéncia de efeitos
adversos em 33 deles.

Em estudos com drogas isoladas
houvereferénciadeefeitosindesgjaveis
em 5,2% dos participantes. Com as
drogas associadas, em 33 estudos
registraram-se7,5% deefeitosadversos,
sem que uma droga potenciaizasse o
efeitoadversodaoutra. Oefeitoadverso
deambas, menor que o esperado, pode,
ao contrério, ser decorréncia de
atenuacéo de efeito indesgado de uma
pelaoutra. Umbomexemplo éoedema
causado isoladamente em maior
percentagem pel 0sACC quandousados
isoladamente e atenuado com a
associagdo de inibidores da enzima
conversorada angiotensina.

Outro bom argumento favoravel &
a atenuacao da hipocalemia determi-
nada pel os diuréticos sendo minimi-
zada, oumesmo anulada, pelaassocia
¢do com IECA ou ARA II. Assim,
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ficaclaro queaassociacdo demedica
mentos em doses mai s baixas produz
umamaior eficacia anti-hipertensiva
eumamenor probabilidadede produ-
¢80 de eventos adversos.

Adesao ao tratamento
com dose Unica

Um dos maiores desafios do tra-
tamento anti-hipertensivo é a adesao
do paciente asdeterminacesterapéu-
ticas estabel ecidas pel os médicos.

Seguramente, umadasrazdes para
melhor adesdo esta centrada na quan-
tidade de medicamentos utilizados e
do nimero detomadas diérias de cada
um deles.

Nesse sentido, autilizacdo dedois
medi camentos em uma tnica formu-
lac&o representa um importante de-
terminante concorrendo para melhor
adesdo ao tratamento.

O ndmero de tomadas de medi-
camentosnas24 horaséinversamente
proporcional aadesdo ao tratamento.

Esse fato foi estudado por
Andrejak et a.1° e as principais con-
clusdes do seu estudo podem ser
observadas nafigura 2.
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Figura 2 — Importancia do nimero de tomadas/dia O nimero de tomada de
medicamentos ao dia é inversamente proporcional aobservancia
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Possibilidades de
associacoes. beneficios
e limitacoes

Deacordo comasorientacdbesmais
recentes’’, o inicio da terapéutica
anti-hipertensivadeve ser feito consi-
derando-se a possibilidade de uso de
baixas doses de um Unico agente ou
com a associagdo fixa, também em
baixas doses, de dois agentes anti-
hipertensivos (Figura 3).

Iniciar otratamento com umaasso-
ciacdo fixa de duas medicagdes em
baixas doses pode resultar em bene-
ficios e também desvantagens.

O inicio de tratamento com asso-
ciacdo de drogas ja foi testado em
pelo menos duas condicdes em dife-
rentes tempos: no estudo VA, em
19672, no inicio das avaliacbes de
beneficioscom otratamento dahiper-
tensdo, emai srecentemente no estudo
PROGRESS em 2001%.

O racional para um possivel
beneficio da associacéo fixa de me-

BBA

Alfabloqueadores

dicamentos anti-hipertensivos como
primeira escolha estaria funda-
mentado no fato de que boaparte dos
pacientes, como ja anteriormente
reportado, ndo responderia a uma
Unica medicagdo. Nesse contexto,
com esses individuos poder-se-ia ter
duas condutas: 0 aumento de dose da
medicacdo inicialmente prescrita —
usualmente com maior probabilidade
de efeitos adversos — ou aassociacao
deoutramedicacdo de cl asseterapéu-
tica diferente.

Se aterapéuticainicial jafoi com
umaassoci agao de principiosterapéu-
ticosdiferentes, émuito provavel que
haja melhor impacto na relacdo
médico—paciente ap se conseguir o
adequado controle dapressdo arterial
do que ter que, posteriormente,
prescrever uma nova medicagéo.

A vantagem de iniciar com
monoterapiadebaixadose éque, seo
agente ndo é de bem tolerado, pode-
se substitui-lo com a identificagdo
clara de que foi essa medicacdo a
causadora da intolerancia.

Diuréticos

.
3’

' d

; o0\

'f

[T L L LN

IECA

Figura 3 — Possibilidades de associagdes de medicamentos anti-hipertensivos®.

Umadobviadesvantagem deiniciar
com duas drogas, mesmo em baixas
doses, é que se pode submeter o
paciente a uma excessiva e desne-
cesséria utilizacdo de medicamentos.
Por outrolado, outrasvantagensseriam
fundamentadasnosseguintesaspectos.
1) com o uso de duas drogas, com
diferentesmecanismosdeacdo, émais
provavel que o controle da pressdo
sgja alcangado; 2) nas combinagdes
fixas, ambas as drogas poderéo ser
utilizadas em menores doses e, por
conseguinte, com menor chance de
efeitos adversos; 3) no Brasi| e outras
partes do mundo, a utilizagdo de
associ agOesfixas dedrogasem baixas
doses tem concorrido paraumamaior
adesdo ao tratamento.

Por tudoisso, parecequeasvanta-
gensdessapraticasobrepujam aspos-
siveis desvantagens de seu uso.

As possihilidades de associacdes
de dois medicamentos ou mais em
umauni caapresentacao estao expres-
sas nafigura 3.

ARA II

ACC
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A associagdo de hipotensoresdeve
obedecer, entretanto, aos principios
delineados abaixo:

1) A associacado de medicamentos
deve objetivar o sinergismo do efeito
hipotensor ou minimizar os eventos
adversos. As mais estudadas, e por-
tanto, recomendadas sdo as de IECA
com tiazidicos, IECA com antago-
nistasdo calcio, BBA comtiazidicos,
BBA com antagonistas dos canais de
célcio (diidropiridinicos), ARA I
comtiazidicose ARA Il com antago-
nistas dos canais de célcio.

2) N&o se deve associar medi-
camentos com propriedades far-
macoci néti cas (principal mente meia-
vida) desproporcionais. Deve-se
valorizar a associacdo de posologia
em dose unitaria, objetivando-se
maior adesdo.

3) Deve-se evitar a elevacéo da
dose de associacOes fixas nos casos
em que ndo se abtiver controle de-
sejado da presséo arterial. Estareco-
mendagdo € particularmente im-
portante nas formulagdes contendo
diuréticos, nas quais a elevacdo da
dose pode ser acompanhada de
eventos adversos.

Por fim, atabela4 mostraas prin-
cipais associaces de medicamentos
hipotensores existentes ho mercado
brasileiro, conforme consta nas 1V
Diretrizes Brasileiras de Hipertensio
Arterial.
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Tabela 4 — Associagoes fixas de anti-hipertensivos disponiveis no Brasil

Betabloqueador + diurético

Atenolol + Clortalidona 25+125
50 +125
100 + 25
Bisoprolol + Hidroclorotiazida 2,5+6,25
5+6,25
10 + 6,25
Metoprolol + Hidroclorotiazida 50 +25
Pindolol + Clopamida 10+5
Propranolol + Hidroclorotiazida 40 + 25
80 + 25
Inibidor adrenérgico de agdo central + diur ético
Alfametildopa + Hidroclorotiazida 250 + 25
Inibidor da ECA + diurético
Benazepril + Hidroclorotiazida 5+6,25
10+12,5
Captopril + Hidroclorotiazida 50 +25
Cilazapril + Hidroclorotiazida 5+125
Enalapril + Hidroclorotiazida 10+ 25
20+12,5
Fosinopril + Hidroclorotiazida 10 +12,5
Lisinopril + Hidroclorotiazida 10 +12,5
20+12,5
Perindopril + Indapamida 2 +0,625
Ramipril + Hidroclorotiazida 5+125

Antagonista do receptor AT, daangiotensinall + diurético

Candesartan + Hidroclorotiazida 8+125
Irbesartan + Hidroclorotiazida 150 +12,5
300 + 12,5
Losartan + Hidroclorotiazida 50 +12,5
100 + 25
Valsartan + Hidroclorotiazida 80+125
160 + 12,5
Telmisartan + Hidroclorotiazida 40 +125
80+125
Antagonista dos canais de calcio + betabloqueador
Nifedipina+ Atenolol 10+ 25
20 + 50

Antagonista dos canaisdecalcio + inibidor da enzima conver sora da angiotensina

Amlodipina+ Enaapril 25+10
5+10
5+20
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Abstract

Antihypertensive fixed-drugs associations:
advantages and disadvantagesin theclinical practice.

Theaim of antihypertensivetreatment isthereduction
of arterial pressurein order to fulfill the major objectives
represented by the reduction of morbidity and mortality.

Combinations of medications of different therapeutic
classesareusually necessary to achievethenormalization
of arterial pressure.

The use of low doses of antihypertensive medications
contributesto alower occurrence of adverse effectssince
side effects usually depend on the doses used Thus, the

use of fixed combinations of antihypertensive drugs at
low doses hasthebenefit of providing ahigher probability
of effective control of arterial pressure, since the proper
association of the therapeutic principles used will
potentiate the effects.

Treatment compliance, agreat challengeinthetreatment
of hypertension, will behigher with theuseof asingledaily
dose, as opposed to the use of two medications.

The possible fixed combinations of antihypertensive
medi cations administered at low doses and their benefits
and limitationswithin the context of treatment of systemic
arterial hypertension are discussed in terms of a better
control of arterial pressure.

Keywords: Treatment of arterial hypertension; Fixed antihypertensive drugs association; Arterial hypertension.

Rev Bras Hipertens 10: 270-276, 2003

IV Diretrizes Brasileiras de Hipertensao.
Rev Bras Hipertens 2002;9:359-408.

on cardiovascular

AN i 8. Vasan RS, Larson MG, Leip EP, Evans
Refer encias JC, O'Donnell CJ, Kannel WB, Levy D.
) Impact of hig-normal blood pressure on
. Collins R, Peto R, MacMahon S, Heber therisk of cardiovascular disease. N Engl
P. Fieback NH, Eberlein KA et a. Blood JMed 2001;345:1291-7.
pressure, stroke, and coronary heart 9. Van den Hoogen PCW, Feskens EIM
disease. Part 2. Short-term reductionsin ' Nagelkerke NJD, M enotti A Nissinen A
blood pressure: overview of randomized Kromhout D. The relation between blood
trials in their epidemiological context. pressure and mortality due to coronary
Lancet 1990,335:827-39. ) heart disease among men in different
MacMahon S, Peto R, Cutller J, Colins parts of the world. N Eng| J Med
R, Sorlie P, Neaton J et al. Blood 2000:342:48.
pressure, stroke, and coronary heart 14 Eg4cio RO, Jeffers BW, Hiatt WR
disease. Part 1. Prolonged differencesin Biggertaff SI Guiford N 'Schier RWj
blood pressure; prospective obser- The effect of nisoldipine as compared
vational studies corrected for the with enalapril
;%gsr_on dilution. Lancet 1990;335: outcomes in patients with non-insulin
" ] ) independent diabetes and hypertension.
Prospective Studies Collaboration. Age- N Engl J Med 1998;338:645-62.
specific relevance of usual blood . .
pressure to vascular mortality: a meta- 1. Eggﬁgﬁ“e ARaEr?n Kssovcarl;],dl(\j/l?n\?rvgdgl,
analysis of individual data for one H. Risk assessment and treatment benefit
anlII|on;(c)i(l)JI2t.53g(1).Gllgggols§ectlvestudles. in intensively treated hypertensive
ancet POR I ) patients of the Hypertension Optimal
- 2003 European Society of Hypertension- Treatment study for the HOT Study
El{[jf;peanf S?]Clety of Car?lologaly Group. J Hypertens 2001;19:819-25.
guidelinestor themanagement of arterial 1, yneoon | Zanchetti A, Carruthers SG
hypertension. J Hypertens 2003;21: " Dahlof B,’Emfeldt D,'Julius Seta
1011-53. Effects of intensive blood-pressure
. Guidelines Sub-committee 1993. lowering and, low-dose of Aspirin in
Guidelines for the management of mild patients with hypertension: principal
hypertension: memorandum from a results of the hypertension optimal
World Health Organization/I nternational treatment (HOT) randomized trial.
Society of Hypertension Meeting. J Lancet 1998;351:1755-62.
Hypertens 1993,11:905-18. _ 13. UK Prospective Diabetes Study Group.
. The Seventh Report of the Joint National Tight blood pressure control and risk of
Committee on Prevention, Detection, macrovascular and microvascular
Evaluation, and Treatment of High complications in Type 2 diabetes. BMJ
Blood Pressure. The INC VII Report. 1998:317:703-13.
JAMA 2003;289:2560-72. 14

The African-American Study of Kidney
Disease and Hypertension Study Group.
Effect of blood-pressure lowering and

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

antihypertensive kidney disease: results
from the AASK Trial. JAMA 2002;
288:2421-31.

Mancia G, Grassi G. Systolic and
diastolic blood pressure control in
antihypertensive drugs trials. J
Hypertens 2002;20:1461-4.

Law MR, Wald NJ, Morris K, Jordan
RE. Value of low dose combination
treatment with blood pressure lowering
drugs: analysis of 354 randomised
trials.BMJ 2003;326:1427-34.

Gress IW, Nieto F, Shahar E, Wofford
MR, Brancati FI. Hypertension and
antihypertensive therapy as risk factors
for type 2 diabetes mellitus. N Engl J
Med 2000;342:905-12.

Grimm RH Jr, Grandits GA, Prineas RJ
et al. Long term effects on sexual
function of five antihypertensive drugs
and nutritional hygienic treatment of
hypertensive men and women.
Hypertension 1997;29:8-14.

Michel Andrejak, Nathalie Genes, Laurent
Vaur, Pascal Poncelet, Pierre Clerson and
Alain Carré. Electronic pill-boxes in the
evaluation of antihypertensive treatment
compliance: comparison of once daily
versus twice daily regimen. Am J
Hypertens 2000;13:184-90.

VA Cooperative Study Group on
Antihypertensive Agents. Effects of
Treatment on Morbidity in hypertension:
Results in patiets with diastolic blood
pressure average 115 - 129 mmHg.
JAMA 1967;202:1028-34.

PROGRESS Collahorative Study Group.
Randomised trial of perindopril based
blood pressure-lowering regimen among
6108 individuals with previous stroke or
transient ischaemic attack. Lancet
2001;358:1033-41.

Nobre F, Geleilete TIM, Cardoso MCM, Coelho EB

Rev Bras Hipertens vol 10(4): outubro/dezembro de 2003



